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 当研究室では脊髄損傷に対するヒトiPS細胞由来神経幹/前駆細胞（human induced 
pluripotent stem cell derived-neural stem/progenitor cell : hiPSC-NS/PC）移植の有効性を
報告してきたが、一部の細胞株では腫瘍を形成し、運動機能の低下が認められた。本研
究の目的は、過去に造腫瘍性を確認したhiPSC-NS/PC株（253G1）に自殺遺伝子である
単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス1型―チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子（Herpes Simplex Virus-
1 Thymidine Kinase:HSV-TK）を導入（hiPSC-NS/PC-HSVTK）し、アポトーシスを誘
導するプロドラッグであるガンシクロビル（ganciclovir：GCV）を投与して運動機能を
低下させることなく腫瘍化を制御することである。 
 In vitroにおいて、hiPSC-NS/PC-HSVTKの分化誘導を行い、GCVによる細胞死誘導を
評価した。3週間の分化培養後、培養液にGCVを投与したところ、未分化なNestin、
Ki67陽性細胞の数は有意に減少したが（p<0.01)、Tuj1陽性の神経細胞数は温存され
た。In vivoにおいて、胸髄圧挫損傷モデルマウスを作製し、亜急性期にhiPSC-NS/PC-
HSVTKを損傷部に移植した。経時的にBasso Mouse Scale（BMS）を用いた運動機能評
価とIn vivo発光・蛍光イメージングシステム（In Vivo Imaging System：IVIS）による
移植細胞数の評価を行い、移植後6週でGCVを投与した。GCV投与群（GCV＋)、GCV
非投与群（GCV－)、自殺遺伝子が入っていない253G1-hiPSC-NS/PCを移植したコント
ロール群（Control)、リン酸緩衝生理食塩水（Phosphate Buffered Saline：PBS）を注入
したPBS群の4群（各n=8）を比較した。移植後GCV＋、GCV–、Controlの3群でIVIS 
photon countの増加を認めた。GCV＋群のphoton countはGCV投与後一定値まで減少し
たのに対し、GCV–とControl群のphoton countは最終観察時まで増加を続けた。GCV＋
群のマウスは全例で腫瘍形成を認めなかったのに対し（0/8, 0%)、GCV–群では6個体に
腫瘍が観られた（6/8, 75%）。後肢運動機能に関しては、GCV＋、GCV－、Controlの3
群で移植後運動機能の改善を認めたが、GCV－群とControl群ではその後の腫瘍形成に
伴い運動機能が低下した。移植12週後に組織学的検討を行った。GCV投与により、未分
化なNestin、Ki67、SOX1陽性細胞の有意な減少を認めたが（p<0.01)、終末分化した
Hu、NeuN、APC、GFP陽性細胞の減少はみられなかった。 
 HSV-TK/GCVを利用した遺伝子治療は細胞周期依存性であり、本研究結果においても
増殖能の高い腫瘍細胞や未分化細胞のアポトーシスに有効で、最終分化したニューロン
は残存していた。HSV-TK/GCVシステムは移植後の運動機能回復を損なうことなく、危
険な未分化・腫瘍細胞を排除することが可能であり、臨床応用におけるsafety lockとな
りうる可能性が示唆された。 
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